
レトロウイルス感染症における免疫

疫病から免れるという意味の免疫学をHTLV―Ⅰ研究に

当てはめてみると，矛盾することの方が多いことには多く

の研究者が気づいている．免疫系が明らかにHTLV―１を

認識して，細胞傷害性T細胞（CTL）や抗体を産生させ

たという痕跡は確かに感染者中に存在する．しかしそれら

の痕跡がHTLV―Ⅰ感染を阻止したとか，病気の発生を防

いだという証左は極めて乏しい．それに反して，免疫系は

HTLV―Ⅰとともにある種のT細胞を増殖させ，またその

中から生じた癌細胞であるATL細胞の増殖の場を提供し

ているということに関しては百花繚乱の成果を見出すこと

ができる程，HTLV―Ⅰと免疫系は共同作業をしている．

HIV感染症をみてみると免疫系との親和性はより多様な

段階でなおかつ蛋白レベルで語られることが可能になって

きている．本稿ではそれらの現状を踏まえ，HIVの免疫

異常に関して概説したい．

急性 HIV感染症と HIVの性状

ウイルスに感染するとその個体は，感染ウイルスに対し

て強い免疫反応を生じて急性症状を呈するが，HIV感染

症においては，異型リンパ球の出現，リンパ節の腫脹等の

伝染性単核球様の症状が基本である１）（表１）．HIVは細

胞に侵入する際には膜表面のCD４抗原に加えて補受容体

としてケモカインレセプターを必要とする．これらのウイ

ルスはCCR５と CXCR４を使用するものに大別され，そ

れぞれをR５あるいはX４そして両方を使用するものをR

５X４と呼ぶ．これらのウイルスは感染者の体内において

は多様であるが，最初に感染が成立した際にはCCR５を

主として使用する均一なウイルスが分離される．末梢血，

へんとう，リンパ節，直腸からそれぞれ分離されたウイル

スの解析でもそのウイルスは非常に似通っている２）．この

指向性はHIV膜蛋白である gp１２０の第３番目の可変領域

（V３loop）の変異に依存する．この領域をコードするア

ミノ酸のチャージがX４では高く，R５では低いとされて

いる．体内に侵入したHIVは多くの場合，最初に樹状細

胞（DC）・マクロファージに感染するので，R５が主とな

ると思われる．いずれにしろ感染後数ヶ月にはウイルスと

宿主の平衡状態がもたらされ，血漿中のウイルス量がセッ

トポイントとして決定される．しかしながらこの量を決定

する因子は規則性がない．恐らく多数の因子が拘わって平

衡状態に達するのであろうと思われる．それらの因子を考

慮する上で免疫細胞に作用する多数の制御因子が挙げられ

る３）．（図１）その中でも最もよく知られているのはNef

蛋白であり，CD４分子とMHC―classⅠの発現低下をもた

らす．CD４の発現低下は一見ウイルス感染の低下をもた

らすようにみえるが，実はEnvelope が限られたCD４に

吸着されてしまうことを防ぎ，ウイルスの拡散が増加する

のである．MHC―classⅠの発現低下もCTLによるウイル

ス感染細胞の認識を防ぎ，ウイルスにとっては好都合の状

況が生み出される．これらの発現低下誘導機構は詳細に解

明されている．さらにNef が細胞の活性化に関与するこ

とも明らかになっている．Nef 遺伝子だけを発現するトラ

ンスジェニックマウスがエイズ様症状を発現し，その機構

として，胸腺の活性化であることも明らかになってきた．

HIVの発現を制御するTat 遺伝子もウイルスの複製を制

御する遺伝子である．しかしながらTat はケモカインの

１種であるMCPと相同性を有していてマクロファージを

刺激し，遊走させることができる．これにより非感染細胞
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・吐き気，嘔吐，下痢（３０―６０）

・盗汗（５０）
・無菌性髄膜炎（２４）
・口腔内潰瘍（１０―２０）
・性器潰瘍（５―１５）
・血小板減少症（４５）
・白血球減少（４０）
・肝由来酵素上昇（２１）
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を呼び寄せることもできるし，既感染細胞をより遠くの組

織に遊走させ，感染細胞を増加させることもできる．更に

X４由来のEnv遺伝子はマクロファージからのTNF産生

を促しさらにCD８細胞のTNF受容体を増加させること

により，CD８細胞のアポトーシスを誘導することができ

る．これらのことはR５からX４に移行するとCD４細胞

の減少が加速していることと関係しているかもしれない．

慢性感染期への移行

HIVの急性期感染症で感染者が死亡することは殆どな

く，感染期は慢性期に移行する．通常の感染症においては，

例えばヘルペス単純ウイルスにおいて，ウイルスは完全に

体内から消失しないが，病原体は不活動の状態になる．し

かしHIVの場合は臨床的に不顕性であってもウイルスの

増殖は継続して生じる共存状態が長期間続くという極めて

異例な状態となる．通常はこのような共存状態は１０年間で

免疫系の破綻をきたすが，稀ではあるがこのような状況を

長期間継続する場合があり，長期無進行症候者と呼ばれて

いる．このような病態の維持には強い抗HIV作用をもっ

たCD８細胞が関与しているといわれている．勿論抗原特

異的なCTLが抗ウイルス作用をもつことは以前より知ら

れていたが，それらの細胞がCD８antiviral factor（CAF）

を分泌することが知られていた．ごく最近，抗菌ペプチド

として古くから知られている α defensin が CAFにあたる
として注目されている４）．その活性は低いので，CAF活性

の全てを説明できるか否かは不明であるが，defensin がそ

の抗菌作用から innate immunity に関与しているばかりで

なく，１．感染部位へのDCの遊走促進．２．Defensin は

抗原と結合して抗原のUptake を促進する．３．DCは TNF

や IL―１の産生を通じて，Defesin により成熟する．４．De-

fensin は EffectorT 細胞を感染組織に遊走させ，Adaptive

Immunity を促進する．これらの多様な機能をもった物質

がその作用を通じて抗HIV機能を発揮するのであるか今

後の興味深い展開が予測される．

慢性期の免疫動態

慢性期では無症候期であるが，リンパ節には大量のウイ

ルスが存在し，濾胞の過形成が生じている．そしてCD４

細胞数が次第に減少し，免疫不全を主徴とした，様々な免

疫異常をもたらすことになる．持続するウイルスの存在に

図１ HIV蛋白の免疫調節作用
中心のHIV感染細胞が，Nef, Tat, Env などの分子を産生する．
①②．Nef がMHC―I と CD４分子を低下させる．③Nef, Tat が協調して細胞を活性化する．④細胞
外Tat 分子がケモカイン受容体に作用し，マクロファージを遊送させる．⑤Tat は NK細胞に作用
しカルシウムチャンネルをブロックする．⑥X４ウイルスのEnvは CXCR４に作用し，TNFを産
生させ，CTLをアポトーシスさせる．
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より免疫・炎症系が常に活性化された状態となる．また血

中 IL―６濃度が高く，B細胞の活性化とEBVの関与によ

りHIV感染者にB細胞リンフォーマが発生する．またマ

クロファージを含む活性化された細胞から炎症性サイトカ

ン，インターフェロン，可溶性 IL―２受容体，などが分泌

されるし，感染がなくてもHIV envelope 蛋白はCD４分

子やケモカイン受容体に作用し，刺激によりカルシウム流

入を惹起させリン酸化を生ずる．また細胞の活性化により

ウイルスの複製は高まり，感染量は増加し，病態は悪化す

る．これらの活性化により自己抗体が生産されることもあ

る．そして関節炎，SLE様症状，多発性筋炎，シェーグ

レン症候群，貧血，血小板減少症といった自己免疫症状が

惹起されることがある．またリンパ球，血小板，好中球な

どへの抗体の存在が認められる．カルジオリピン，CD４

分子，CD４３分子，C１q―A，T細胞抗原受容体，Fas，変

性コラーゲン，IL２などに対する抗体の存在がよく認めら

れる．しかしながら，HIV感染者に統計的に SLEや RA

患者の発生率が高いことはない．逆にHIV感染により自

己免疫症状が消退したという症例も存在する．関節炎の症

状はスタンダードな治療により軽快するが，免疫抑制剤の

投与は免疫不全を更にすすめることもあるので注意を要す

る．

HIVに対する免疫不応答

持続する抗原刺激が慢性的に継続すると細胞はアポトー

シスを生ずる．CD４細胞はCD４分子が gp１２０や gp１２０/

anti―gp１２０複合体を介した刺激と，T細胞受容体を介した

刺激を受ける．ウイルス制御遺伝子のNef，Vpu，Vpr も

アポトーシスを誘導する．またCD８細胞とB細胞もアポ

トーシスを生ずる．しかしCD４陽性T細胞が減少するメ

カニズムは，単純ではない５）．（表２）最近になりHIV特

異的なメモリーT細胞が他の細胞よりもウイルス抗原を

多量に保有していること及び急にHAART治療を中止す

るとこのメモリーT細胞中のウイルス抗原が他の細胞に

較べてより増加することなどが明らかになってきた６）．こ

れらのことはHIV特異的な免疫反応の欠落を暗示してい

る．現に様々な免疫細胞がHIV特異的な反応を起こせな

くなっているがその原因は明らかではない．Zolla―Pazner

らは，gp１２０のCD４結合部位に対する抗体の存在がアネ

ルギーの誘導に効果的であるとのユニークな説を提唱して

いる７）．この筆者らは gp１２０の様々なエピトープに対する

抗体を保有しているが，当該エピトープの抗体（gp１２０CD

４BD）と gp１２０よりなる免疫複合体のみがCD４細胞の gp

１２０に対する増殖反応と γ―IFNの産生を抑制した．その理
由としては，抗体の存在下では gp１２０のマクロファージに

よる抗原のプロセシングが阻止される可能性が挙げられ

た．

不完全な CD８細胞

一般的な急性ウイルス感染症においてはEffector CD８

細胞の急激な増殖が生じ，伝染性単核球症様のリンパ節腫

大や異型リンパ球の出現などがみられる．増殖したCD８

細胞がウイルス感染細胞を殺し，その刺激によりCD８細

胞はアポトーシスで死ぬ．そのうちの一部はメモリー細胞

となり，長期間個体中に存在する．CD８細胞の標的細胞

の殺傷効果は感染ウイルスにより差が生ずるが，CD８細

胞は γ―IFNや TNFを分泌したり，標的細胞のウイルス抗
原や，MHC ClassⅠ，Ⅱの抗原発現を調節し殺傷する．し

かし疾患の自然経過からみるとCD８細胞の機能は不充分

であることは明らかで，１００億個のウイルスが無症候期に

おいても毎日産生される．最近開発されたT細胞抗原受

容体に認識されるテトラマーを用いると感染者から分離し

たCD８細胞の抗原特異的な細胞を測定できる．同一感染

者でCMVとHIVで比較してみると同じ程度の抗原特異

的なCD８細胞が表面にいるのにも拘わらずHIVに対す

る殺傷効果は極めて弱いことが確認された．しかし IL―２

でその効果の増強が見られることよりCD４細胞の関与が

あることは明らかであるが，その他にもHIVに感染した

抗原提示細胞の機能不全もその理由の一つに挙げられる．

DC上のDC―SIGNに結合したHIV―１gp１２０はCD４T細

胞への感染を増強しCD４細胞不全を生ずる．またHIV

感染者のマクロファージはT細胞を刺激する分子の発現

が低下し，アポトーシスを生ずる分子の増強が認められ

る．（図２）HIV感染者から由来したマクロファージは

MHCクラスⅡと補受容体のCD８０とCD８６発現が低下す

る．さらに，fas，fasL 及び CD１６などのアポトーシスや

刺激をもたらす分子が増加している．またこれらの細胞は

IL１２の産生が低下し，反対に IL１０の産生増加が見られ，Th

１反応の低下がみられる．さらに慢性HIV感染者のCD

８細胞はCMV感染標的細胞に遭遇した際には感染細胞を

殺傷することができるが，HIV感染細胞に対しては Perfo-

rin を発現することができず，殺傷能力を発揮できないと

している．その原因として，CD８細胞のEffector である

CCR７－細胞が前者においてはCD４５RA－が主である

が，後者においてはCD４５RA＋が主であり，HIV特異的

●産生障害のメカニズム
HIV感染による胸腺や骨髄のリンパ球前駆細胞のアポトーシス
造血環境のサイトカインネットワーク変化による造血能低下
骨髄への日和見感染や悪性腫瘍の浸潤による造血能の低下
抗HIV薬による骨髄抑制

●破壊亢進のメカニズム
HIV感染細胞の細胞膜がHIV遺伝子産物によって不安定化
HIV特異的T細胞やNK細胞による感染細胞の破壊
感染細胞のアポトーシスの誘導
HIV感染細胞が持つ付近の非感染細胞との融合作用

表２ CD４陽性細胞の産生障害と破壊亢進

pp．２４５―２４９，２００２〕 ２４７



HIVが付着したDC HIVに特異的ナイーブ 
CD4T細胞 

？感染 

？アネルギー 

？アポトーシス 

非感染マクロファージ HIV感染者からの 
マクロファージ 

アポトーシスの誘導 

APC機能低下 

CD８細胞においては，キラー細胞の分化障害があること

が示唆された８）．さらに感染者の細胞を解析すると以下の

如くの異常所見がCD８細胞において観察される．１．HIV―

１特異的テトラマー結合細胞のうち，そのテトラマーで γ―
IFNを産生できる細胞は２５％しかいない．２．CD３ζ鎖と
CD２８分子の発現低下があり，抗原認識不全が推測され

る．３．刺激伝達系の異常が存在し，lck，fyn，あるいは

ZAP７０は長期生存者以外のHIV感染者では軒並み減少し

ている．４．活性化CD８細胞膜表面上には natural killer

（NK）cell―inhibitory receptors（NKRs）いう抑制性の受

容体が発現している．５．NKRs の発現を増強する IL―１０，

IL―１５，やTGFβ，もHIV感染者では増加している．最後
にCD８の機能不全としてHIVの貯蔵庫である LNへのア

クセスの低下がある．ナイーブCD８細胞がリンパ節 high

endothelial venules（HEVs）．を介してリンパ節にホーミン

グするためには L―selectin（CD６２L）and LFA―１さらに

は近年CCR７があり，HIV感染症ではメモリーもナイー

ブもCCR７が減少していることも明らかになっている９）．

これらより真にウイルスが増殖している部位にCD８細胞

が到達できないことをも意味している．

新たな症候群 IRS

HAART治療により血中HIV量を検出限界以下にまで

低下させ，CD４細胞数が増加し，免疫系の回復が見られ

る．しかしその過程で Immune Reconstitution syndrome

（免疫再構築症候群，IRS）と呼ばれる炎症反応が生じる．

症状は以前存在していた日和見感染症に類似の症状であ

り，恐らく病原体に対するメモリー機構が症状悪化に貢献

しているのだと思われる１０）．カリニ肺炎治療後にHAART

を開始し，２週間後に IRS を生じた症例では肺胞洗浄液

中にカリニは存在しないが，CD４の増加とともに異形の

活性化されたCD８細胞が多数検出されたという示唆に富

む報告もある１１）．免疫細胞が病原体の非存在下で炎症を生

じている新たな事実を示している．
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